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   Fehér János professzor azon ritka emberek közé tartozott, akik megközelítették az ideális értelmiségi esz-
ményét. Az értelmiségi sokkal több, mint írástudó, mert az írást olvasni, írni és közvetíteni is tudja. Több 
mint szakértelmiségi technokrata, mert tudja – szakmáján túlmenően –, hogy nemzetének túlélése java-
részt a közös nyelv, közös kultúra és a közös hagyomány megőrzésén múlik.
   Az értelmiségi hosszú távú felelősséggel rendelkezik, inkább érték-, mint érdekorientált. Hirdeti az örök 
emberi ethoszt, a szép, a jó és az igaz antik egységét úgy, ahogy azt a klasszikus görögök a kalokagathia 
eszméjében megfogalmazták.
   A professzor a latin profi teorból származik, amely annyit tesz, hogy hitet vallok, meggyőződést hirdetek. 
Tudja, hogy sorsa az élethosszan történõ tanulás, és tudja, hogy sorsa az élethosszú tanítás és tudja, hogy 
leginkább és legjobban példájával tud nevelni. Értelmiségi az, aki bármilyen helyzetben, ha hittel hiszi és 
cselekszi mindazt, amit hisz és cselekedik, megpróbálja tanítványain keresztül önmagát mintegy újrater-
melni, hiszen a jövõ túlélésének egyetlen záloga, hogy a következõ generáció ugyanilyen felelõs értelmiségi 
képviselõi jobbak legyenek, mint mi voltunk. Ennek hittel való hirdetése is fontos, mert társadalmi sze-
repe csak így teljesedhet ki.
   Jelen sorok írója büszke Fehér János sok évtizedes barátságára, és arra is, hogy sok-sok veretes küldetésé-
ben – mások mellett – társa lehetett. Igérjük, hogy dícső tetteit hirdetjük, reneszánsz-kori humanistá-
kat idéző személyét pedig példaként állítjuk az utókor elé.
A nem alkoholos zsírmáj betegség (NAFLD = nonalcoholic fatty liver disease) az „iparilag fejlett” országok felnőtt 
lakosságának 30%-ában észlelhető. Előrehaladott, súlyosabb formája a nem alkoholos steatohepatitis (NASH = 
nonalcoholic steatohepatitis), amelyből az esetek 20%-ában cirrhosis alakul ki, a kialakult cirrhosis mintegy 30–40%-a 
májeredetű halálhoz, elsősorban hepatocellularis carcinomához vezethet. Az NAFLD-t sokan a metabolikus szindró-
ma májbeli manifesztációjának tartják, e két jelenség kapcsolatát tekintjük át, különös tekintettel a hasi elhízás, az 
inzulinrezisztencia, az oxidatív stressz és a csökkent antioxidáns védelem kóroki szerepére. A májsejtek triglicerid-
tartalmának növekedése együtt jár az egész szervezet, illetve a máj inzulinrezisztenciájával. Klasszikus tyúk–tojás 
probléma: a lipidlerakódás oka az inzulinrezisztencia, vagy az inzulinrezisztencia az ectopiás lipidfelhalmozódás kö-
vetkezménye? A patogenetikai történések egy lehetséges sorrendje: megnövekedett zsírsavfl uxus, a májbeli zsírsavkí-
nálat növekedése → VLDL-túltermelődés, atherogen dyslipidaemia → a zsírsavak fokozott oxidációja és peroxidációja, 
enormis szabadgyök-terhelés → az antioxidáns védekezőrendszer kimerülése → a gyulladást és az immunválaszt kiváltó 
mediátorok „cunamiszerű” kiáramlása → a fi brosis progresszióját elősegítő transzkripciós és transzlációs változások → 
carcinogenesis. Az NAFLD és a metabolikus szindróma egyaránt része a globális kardiometabolikus kockázatnak, 
így lényeges a korai felismerés, és – amennyiben lehetséges a kezelés – ez ma a metabolikus szindróma részelemeinek 
kezelési ajánlásaiban testesül meg. Orv. Hetil., 2010, 47, 1946–1950.
Kulcsszavak: nem alkoholos zsírmáj, metabolikus szindróma, steatosis, steatohepatitis, oxidatív stressz, globális 
kardiometabolikus kockázat
Fatty liver and global cardiometabolic risk
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) can be found in approximately 30% of adults in industrialized societies. 
Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is its most severe histological form and progresses to cirrhosis in 20% of these 
patients. Once developed, 30% to 40% of patients with cirrhosis will suffer liver-related death. NAFLD is considered 
the hepatic manifestation of the metabolic syndrome. Recent fi ndings linking the components of metabolic syn-
drome with NAFLD and the progression to nonalcoholic steatohepatitis will be reviewed; in particular, the role of 
visceral adipose tissue, insulin resistance, adipocytokines,  oxidative stress and diminished antioxidants within the 
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liver in the exacerbation of these conditions. It is now widely accepted that non-hepatic mechanisms are largely re-
sponsible for the development of insulin resistance, which causes hepatic steatosis. Insulin resistance, a key feature of 
metabolic syndrome, is crucial for NASH development. We have a classical chicken-egg problem: insulin resistance 
causes hepatic steatosis or vice-versa? A possible sequence of the pathogenetic events is the following: increased free 
fatty acid supply – increased de novo lipogenesis – triglyceride and VLDL overproduction – atherogenic dyslipi-
demia- oxidative stress (lipid oxidation and peroxidation) – exhaustion of antioxidant defense system- „Tsunami” of 
infl ammatory cytokines- fi brosis- carcinogenesis. Given the strong association of NAFLD with metabolic syndrome, 
early recognition, assessment and management are essential. The management emphasizes weight reduction and at-
tention to global cardiometabolic risk factors, similar to recommendations for management of the elements of meta-
bolic syndrome. Orv. Hetil., 2010, 47, 1946–1950.
Keywords: non-alcoholic fatty liver, metabolic syndrome, steatosis, steatohepatitis, oxidative stress, global cardio-
metabolic risk
(Beérkezett: 2010. szeptember 15.; elfogadva: 2010. október 12.)
1. ábra A nem alkoholos zsírmáj betegség stádiumai és jellemző lipid-
eltérései az idő függvényében
Rövidítések
CM = chylomicron; CRP = c-reaktív protein; DNS = dezoxiri-
bonukleinsav; ER = endoplazmás retikulum; FFA = (free fatty 
acid) szabad zsírsav; HNE = 4-hidroxi-nonenal; HTG = 
hypertrigliceridaemia; IFG = (impaired fasting glucose) kóros 
éhomi vércukorszint; IGT = (impaired glucose tolerance) kó-
ros cukorterhelés; IR = inzulinrezisztencia; IRS = insulin re-
ceptor substrate; LOX = lipoxigenáz; MDA = malondialdehid; 
NAFLD = (nonalcoholic fatty liver disease) nem alkoholos zsír-
máj betegség; NASH = (nonalcoholic steatohepatitis) nem al-
koholos steatohepatitis; NF-κB = nukleáris faktor κB; PAI = 
plazminogén aktivátor inhibitor; ROS = (reactive oxygen 
substances) reaktív oxigén gyökök; TG = triglicerid; TGF = 
(transforming growth factor) transzformáló növekedési fak-
tor; TNF-α = tumornekrózis-faktor-α; VLDL = very low-
density lipoprotein
A nem alkoholos zsírmáj betegség (NAFLD = non-
alcoholic fatty liver disease) elnevezése abból fakad, 
hogy a régóta ismert alkohol okozta májártalomhoz 
 hasonló szövettani elváltozások bizonyíthatóan abszti-
nenseken vagy alkoholt csak nagyon kis mennyiségben 
fogyasztókon alakulnak ki. Az NAFLD fogalma a múlt 
század 80-as évei óta ismert, de csak az utóbbi mintegy 
10 évben került az érdeklődés homlokterébe. A kezdeti 
összefoglalók – a kor divatjának megfelelően – elsősor-
ban a lipidanyagcsere, illetve a szabadgyök-képződés 
kóroki szerepét hangsúlyozták [1, 2, 3, 4, 5]. Kezdeti 
szakaszára a májsejtek trigliceridtartalmának egyre na-
gyobb arányú növekedése jellemző (zsírmáj, steatosis). 
Előrehaladott, súlyosabb formája a nem alkoholos stea-
tohepatitis (NASH = nonalcoholic steatohepatitis), 
amelyből az esetek 20%-ában cirrhosis alakul ki, a ki-
alakult cirrhosis mintegy 30–40%-a májeredetű halál-
hoz, elsősorban hepatocellularis carcinomához vezet-
het [6, 7, 8].
E rövid összefoglaló a nem alkoholos zsírmáj beteg-
ség (NAFLD = nonalcoholic fatty liver disease) és a 
metabolikus szindróma kapcsolatának néhány, a lipi-
dológia szempontjából fontos új elemére kívánja fel-
hívni a fi gyelmet, oly módon, hogy a fi nomabb rész-
leteket illetően a hivatkozott összefoglalók adnak el-
igazítást. Az 1. ábra a jellemző szakaszokat mutatja be, 
a fő lipideltérések időbeli lefutásával együtt [9].
A nem alkoholos zsírmáj betegség (NAFLD = non-
alcoholic fatty liver disease) ötven évvel ezelőtt ritkaság-
számba ment, azóta gyakorisága egyre növekszik, becs-
lések szerint a „civilizált” országok felnőtt lakosságának 
30, gyermek lakosságának 20%-ában észlelhető. E nö-
vekedés meglepő párhuzamot mutat az elhízás, illetve a 
hasi elhízás prevalenciájának járványszerű emelkedésé-
vel, ezért az NAFLD-t sokan a metabolikus szindróma 
májbeli manifesztációjának tekintik [10, 11, 12].
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3. ábra A steatosis és az inzulinrezisztencia „tyúk – tojás” dilemmája
2. ábra A nem alkoholos zsírmáj betegség patomechanizmusának  egy 
lehetséges sorrendje
A zsírmáj patomechanizmusa
A patogenetikai történések egy lehetséges sorrendjét 
foglalja össze a 2. ábra. A megnövekedett zsírsav-
fl uxus növeli a máj zsírsavkínálatát, amely TG-túlter-
melődést és a zsírsejtekben TG-lerakódást hoz létre. Ez 
együtt jár – legalábbis a zsírmáj kialakulásának kez-
deti szakaszában – VLDL-túltermelődéssel és atherogen 
dyslipidaemiával. A májsejtek trigliceridtartalmának 
 növekedése együtt jár az egész szervezet, illetve a máj 
inzulinrezisztenciájával. E két jelenség – a kórélettanban 
nem szokatlan módon – tipikus tyúk-tojás probléma, 
azaz egyaránt vannak hívei annak, hogy a lipidlerakó-
dást az inzulinrezisztencia okozza [13], mások úgy vé-
lik, hogy az inzulinrezisztencia a de novo lipogenesis 
következtében létrejövő ectopiás lipidfelhalmozódás 
 következménye [14, 15]. A 3. ábra A) része a metaboli-
kus szindróma klasszikus patogenezisét követi, amely 
szerint hyperinsulinaemia, illetve inzulinrezisztencia ál-
lapotában nagymértékben megnő a zsírszövetből szár-
mazó FFA-leadás, és így nő a máj FFA-felvétele is. A máj 
triglicerid- és VLDL-termelődése szubsztrátfüggő, tehát 
gyakorlatilag a rendelkezésre álló FFA mennyiségétől 
függ [16]. Egy bizonyos határon túl ez ectopiás trigli-
ceridlerakódáshoz vezet, létrehozva a zsírmáj különböző 
stádiumait [17, 18]. A 3. ábra B) része pont a fordítottját 
próbálja érzékeltetni, amely szerint a trigliceridlerakó-
dás elsődleges oka a de novo lipidszintézis fokozódása, 
amely mitokondriális diszfunkció [19, 20], az endoplaz-
más reticulum stressz [21] révén vagy posztreceptor-
szinten [22], ám egyelőre nem minden részletében tisz-
tázott módon hozza létre az inzulinrezisztenciát.
A májbeli trigliceridlerakódás bizonyos értelemben 
„jótékony” alkalmazkodási reakciónak is tűnik, amely az 
extrém zsírterhelést igyekszik kompenzálni, ez a folya-
mat első, úgymond „benignus” szakaszában együtt jár a 
zsírsavak mitokondriális oxidációjának növekedésével, 
amely azonban hamar eléri teljesítőképességének felső 
határát. Többen úgy vélik, hogy a steatosis a „benignus” 
szakasz, amely a kimerülés után átcsap az immár „ma-
lignus” (nekro)infl ammációval és fi brosissal járó steato-
hepatitis állapotába [23, 24].
Az 1. táblázat az NAFLD patogenezisének sokat 
 idézett „két csapás” modelljét foglalja össze [25, 26]. 
A „második” csapás az oxidációs és tárolási kapacitás 
 túlzott nyomása esetén történő újabb, már igen súlyos 
szövetkárosító mechanizmusokat mutatja. Az oxidáció 
mellett fokozódik a peroxidáció is, és nagymértékben 
megnő az oxigénből származó toxikus szabad gyökök 
mennyisége. A lipidek oxidációja során toxikus aldehid 
vegyületek (HNE, MDA) is keletkeznek, amelyek egy-
részt kimerítik a természetes antioxidáns védekezőrend-
szer kapacitását, másfelől pedig fehérje- és DNS-káro-
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sodást okoznak, és az intracelluláris jelátviteli utakat is 
befolyásolják [27, 28]. A lipidperoxidáció mind a mik-
roszómában, mind a peroxiszómában nő, emellett mito-
kondriális diszfunkció és endoplazmás reticulumstressz 
alakul ki. A steatosis szakaszában tehát már megkezdő-
dik a májsejtek károsodása, amelyet a steatohepatitis 
 szakaszában kifejezett gyulladásos és sejtelhalásos je-
lenségek is kísérnek, amelyeket jól jelez a gyulladásos 
citokinek és kemokinek felszaporodott mennyisége 
[29]. A kialakult sejtkárosodás, cirrhosis és carcinoge-
nesis mechanizmusát és részleteit illetően néhány össze-
foglaló közleményre utalunk [30, 31].
Zsírmáj és a metabolikus szindróma
A metabolikus szindróma a népesség 30–50%-ában fel-
lelhető (a diagnosztikai kritériumoktól függően). Egyike 
a legveszélyesebb olyan anyagcsere-elváltozásoknak, 
amelyek az ischaemiás szívbetegség kockázatával jár-
nak. A szindrómában szenvedők atheroscleroticus be-
tegségek iránti fogékonysága és így kockázata 3–4-szer 
nagyobb, míg a cukorbetegség veszélye – főleg idősebb 
korban – 6–14-szer nagyobb, mint az egészséges népes-
ségé. Kialakulásában három fő patogenetikai tényező 
fontosságát hangsúlyozzák: az egyik álláspont szerint a 
visceralis elhízás a döntő elem [32]. A hasi zsírszövet 
mennyiségének megnövekedése nemcsak energetikailag 
esik a latba, hanem az általános endokrin „mozgósítás” 
szerve, amikor is számos hormon és a gyulladásban is 
érintett mediátor zsírszöveti kiáramlása hozhatja létre 
a szindróma lényegéhez tartozó alacsony fokozatú gyul-
ladást, annak összes következményével [33].
A második megközelítés a máj inzulinrezisztenciájá-
nak elsődlegességét hangsúlyozza [34], és a már emlí-
tett ectopiás zsírlerakódást vélik a fő oknak.
A harmadik elképzelés az inzulin iránti érzékenység 
csökkenését tartja elsődlegesnek, de nem világos, hogy 
a nyilvánvaló örökletes háttér mellett az életmód té-
nyezői (elhízás, fi zikai inaktivitás, táplálkozás stb.) ho-
gyan hozzák létre az inzulin iránti érzéketlenséget. Az 
inzulinreceptor–szignálrendszer–glükóztranszporterek 
útvonal számos pontjának zavarai lehetnek kóroki té-
nyezők [35, 36, 37].
Régóta ismert a zsírsav-glükóz versengés kapcsán 
a zsírsav okozta inzulinrezisztencia. A többletzsírsav az 
inzulinreceptor-szubsztrát (IRS) foszforilációját az ak-
tivitást biztosító tirozinfoszforilációról a szerin- és 
threoninláncokra tereli át, ami rezisztenciát hoz létre. 
A többletzsírsav növeli a diacilglicerinek koncentráció-
ját, ez pedig olyan jelátviteli utakat erősít, amely szin-
tén rezisztenciát okoz, továbbá a gyulladásos mediá-
torokon át a tumornekrózis-faktor termelődését is 
serkenti, ez a harmadik rezisztenciát kiváltó tényező 
[38].
A metabolikus szindróma neuroendokrin rendszert 
érintő patomechanizmusa [39, 40] szerint arra haj-
lamosakban a pszichoszociális stresszorokra adott 
„distressz” válasz is lehet súlyosbító, esetleg kiváltó ok, 
hiszen ennek kulcseleme a tartósan magas zsírsav-kon-
centráció.
A stressz okozta védekezőreakció fontos eleme az 
 inzulinrezisztencia, amely a tárolási kapacitás „háttérbe” 
szorítása mellett a szervezet összes tartalékát az ártó 
 behatás ellen mozgósítja, így a hypertonia, a dyslipidae-
mia stb. egyaránt lehet a nagy zsírsavfl uxus következ-
ménye [41, 42].
Zsírmáj és a globális kardiometabolikus 
kockázat
Nem hagyható azonban fi gyelmen kívül, hogy az 
NAFLD nemcsak a májeredetű halálokokra predeszti-
nál, hanem – a metabolikus szindróma révén – növeli a 
globális kardiometabolikus kockázatot, amely szerint 
többszörösére növekszik mind a cardiovascularis beteg-
ségek, mind a cukorbetegség, illetve szövődményei 
okozta halálozás is [43, 44, 45, 46].
A globális kardiometabolikus kockázat [47, 48, 
49, 50, 51] magába foglalja a „klasszikus” kockázatokat 
(magas vérnyomás, koleszterinszintek, dohányzás), vala-
mint az „új” elemeket: metabolikus szindróma, kövér-
ség, hasi elhízás, inzulin iránti érzéketlenség, szénhid-
rátanyagcsere-zavar (IFG vagy IGT), trigliceridszint stb., 
továbbá a proinfl ammatorikus és prothromboticus koc-
kázatjelzők (például fi brinogén, homocisztein, CRP és 
PAI1) összességét. Úgy tűnik, hogy a globális kockáza-
tot jelző elemek közé a nem is nagyon távoli jövőben 
bekerülhet a zsírmáj is. Ez a cluster („nyaláb”) arra hívja 
fel az orvos fi gyelmét, hogy ha akár csak egyet is észlel 
a felsoroltak közül, azonnal keresse a többit is a bete-
génél. A kockázat annál nagyobb, minél több van jelen, 
és ennek megfelelően haladéktalanul el kell kezdenie a 
szakma éppen érvényes szabályai és előírásai szerinti 
megfelelő preventív intézkedéseket és/vagy a kezelést.
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